STIINTE MEDICALE

ROLUL METABOLITILOR OXIDULUI DE AZOT
IN AVC ISCHEMICE LA PACIENTII
CU SINDROM METABOLIC

Doctoranda, cercetdtor stiintific Natalia CIOBANU

Academician Stanislav GROPPA

Cercetitor stiintific, doctoranda Valeriana PANTEA

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Valentin GUDUMAC
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

THE ROLE OF THE NITRIC OXIDE METABOLITIES IN ISCHEMIC STROKE PATIENTS WITH METABOLIC

SYNDROME

Summary: Stroke is the second cause of mortality in the Republic of Moldova and the first cause of mortality from
neurological disorders. There are several published studies on the nitric oxide system, but many aspects of stroke patho-
genesis and stroke treatment remain uncleared, there is little evidence about endothelial dysfunction in cerebrovascular
pathology. We investigated the role of the nitric oxide system in ischemic stroke pathogenesis in patients with or with-
out metabolic syndrome (MS) and the possibility of treatment of detected disorders. The study enrolled 75 patients with
the diagnosis of acute ischemic stroke in the period 2016—2017. The data of ischemic stroke patients were compared
to those of 39 absolutely healthy subjects. All patients enrolled in the study were divided into two groups according to
the presence or absence of MS, so the group with MS consisted of 36 participants and the control group of 39 patients.
It was noted that nitric oxide metabolite values were statistically significant (NO3, NOZ) decreased in stroke patients
(p<0,001, p<0,001), compared to the group of subjects without stroke, the same phenomenon was also observed for
the sum of nitric oxide metabolites (p<0,001) and the NO,/NO, ratio (p = 0,023). It was found the NO, and NO, values
(p=0,05, p=0,31), the sum NO,+NO, and the NO,/NO, ratio (p=0,48, p=0,37) were not statistically different in the group
with MS and without MS. There is a decrease in the level of NO metabolites in the acute phase of stroke, demonstrating
endothelial dysfunction, this manifestation being more pronounced in patients with cardiovascular stroke.
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Rezumat: Accidentul vascular cerebral (AVC) ischemic reprezinta a doua cauza de mortalitate in Republica Moldova
si prima cauza de mortalitate din cadrul bolilor neurologice. in pofida faptului cd existd mai multe cercetari publicate,
dedicate sistemului oxidului de azot (NO), multe aspecte ale patogenezei si tratamentului AVC raman neelucidate; de
asemenea, in literatura sunt putine date despre disfunctia endoteliald in patologia cerebrovasculara. Autorii articolului
au efectuat o cercetare privind rolul dereglarii de sinteza NO in patogeneza AVC ischemic la pacientii cu sau fard sin-
drom metabolic (SM) si posibilitatea corectiei medicamentoase a dereglarilor depistate. In perioada 2016-2017, au fost
inrolati in studiu 75 de pacienti cu AVC ischemic in faza acutd. Datele pacientilor cu AVC ischemic au fost comparate cu
cele a 39 de subiecti absolut sanatosi. Toti pacientii inrolati in studiu au fost divizati in doua grupe in functie de prezenta
sau absenta SM, astfel grupul de baza a fost constituit din 36 de persoane, iar grupul de control din 39 de persoane. S-a
observat ca valorile metabolitilor oxidului nitric au fost semnificativ statistic (NO,, NO,) micsorate la pacientii cu AVC
(p<0,001, p<0,001), in comparatie cu grupul de pacienti fard AVC. Acelasi fenomen s-a observat si in ceea ce priveste
suma dintre metabolitii oxidului nitric (p= 0,023). Comparand cele 2 grupe de studiu, in functie de prezenta /absenta
SM, am constatat cd valorile NO, si NO, (p=0,05, p=0,31), precum si suma NO,+NO, si raportul NO,/NO, (p=0,48, p=0,37)
nu au fost diferite statistic. In faza acuta a AVC se observa scaderea nivelului de metaboliti ai NO, fapt ce demonstreazs
disfunctia endoteliala, aceasta manifestare fiind mai pronuntata la pacientii cu AVC de origine cardioembolica.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, accident vascular cerebral, metabolitii oxidului nitric.

INTRODUCERE

AVC ischemic reprezinta a doua cauza de
mortalitate in Republica Moldova si prima cauza
de mortalitate din cadrul bolilor neurologice. De
asemenea, are un impact fizic, psihologic si financiar
major asupra pacientilor, familiilor, sistemului de
sandtate si al societatii in intregime [1, p. 10].
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In pofida faptului ci existd mai multe cercetiri
publicate, dedicate sistemului oxidului de azot, un
sir de aspecte ale patogenezei si tratamentului AVC
raman neelucidate, de asemenea, in literatura sunt
putine date despre disfunctia endoteliala in patologia
cerebrovasculara.

Unele cercetdri sunt dedicate mecanismelor de
lezare a endoteliului in conditiile stresului oxidativ si
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activarea citokinelor inflamatorii in faza acuta a AVC
[2, p. 853; 3, p. 3-4]. Endoteliul vascular este un com-
ponent functional activ localizat intre fibrele muscu-
lar netede ale peretelui vascular si sange, are o functie
activa metabolic implicata in sinteza a diversi factori
ce regleaza tonusul vascular, proliferarea, procesul de
hemostazd, inflamatie si rdspunsul imun [4, p. 195; 5,
p. 1333-1339; 6, p. 236; 7, p. 344-357; 8, p.2].

O veriga importanta a disfunctiei endoteliale con-
stituie sinteza unui factor endotelial - oxidul de azot
(NO). Functionarea normala a endoteliului este con-
ditionata de sinteza permanentd a NO din L-arginina
prin intermediului NO-sintetazei. In afari de efectul
vazodilatator, NO are si functie angioprotectoare ce
inhiba proliferarea mediei vasculare, poseda actiune
antioxidanta si antiinflamatorie, inhiband agregarea
trombocitelor si migrarea monocitelor. Deficitul de
NO in endoteliul vascular este insotit de cresterea ni-
velului de agenti proinflamatori, nivelului inhibitoru-
lui activatorului tisular al plasminogenului, tromboze,
vazoconstrictie, leziune vasculara si remodelare vas-
culara [4-8].

Pentru sindromul metabolic este caracteristic fe-
nomenul de disfunctie endoteliala si un statut proin-
flamator cronic ce predispune la un proces ateros-
clerotic accelerat si la cresterea de doud ori a riscului
pentru un AVC ischemic [9, p. 342-357].

Scopul lucrarii: cercetarea rolului dereglarii de
sintezd NO in patogeneza AVC ischemic la pacientii
cu sau fard sindrom metabolic si posibilitatea corectiei
medicamentoase a dereglarilor depistate.

MATERIALE SI METODE

Au fost 1nrolati in studiu 75 de pacienti, internati
in sectia Neurologie BCV a IMSP Institutul de Me-
dicind Urgentad cu diagnosticul de AVC ischemic in
faza acuta in perioada 2016—-2017. Diagnosticul a fost
stabilit pe baza datelor clinice coroborate cu cele de la
tomografie computerizata cerebrala.

Criteriile de includere in studiu:

= AVC ischemic acut;

= Internarea pacientului in primele 24 de ore de la
debutul maladiei;

» Acordul informat in forma scrisa a pacientului.

Criteriile de excludere au fost:

= AVC ischemic repetat in ultimele 6 luni;

= AVC hemoragic;

= Alte patologii (ne-vasculare) ale sistemului nervos;

* Pacientii cu patologie somatica in faza decom-
pensata, insuficientd renald sau hepatica, insuficienta
cardiacd avansatd (gradul IV NYHA), patologii onco-
logice, patologii inflamatorii, pneumonii sau alte ma-
ladii severe;

= Tratamentul pacientului cu preparate ce contin
nitrafi.

Datele pacientilor cu AVC ischemic au fost com-
parate cu cele ale 39 de subiecti absolut sanatosi. Sange
venos s-a colectat a jeun in primele 24 de ore de la
internare i in a 7-a zi de la internare. S-a colectat si
sange venos a jeun la 39 de subiecti sdndtosi pentru a
compara datele obtinute de la pacientii cu AVC ische-
mic cu cele obtinute de la pacienti absolut sianétosi din
aceeasi grupa de varsta.

Toti pacientii inrolati in studiu au fost divizati in
doua grupe in functie de prezenta sau absenta SM, ast-
tel grupul de bazd a fost constituit din 36 de persoane,
iar grupul de control din 39 de persoane.

Pentru a defini SM s-a utilizat ultima definitie exis-
tenta la nivel mondial, formulata in 2009 de Asociatia
Americana de Cardiologie (AHA), Federatia Internafi-
onala de Diabet (IDF) si Institutul National al Inimii,
Plamanului si Sangelui (NHLBI) (tabelul 1) [10, p. 9].

Gradul deficitului neurologic a fost determinat
utilizind National Institute Stroke Scale (NIHSS),
deficitul neurologic usor a fost constatat la un scor
NIHSS<7, iar deficitul neurologic mediu la scorul
NIHSS>7, pacientii in stare gravd nu au fost inrolati
in studiu.

Tabelul 1

Definitia sindromului metabolic conform criteriilor formulate in 2009 de catre AHA, IDF si NHLBI

Criteriu

Limite pentru definitie

Cresterea circumferintei abdominale

Limite cu specificitate nationala si populationala
(europeni >94 cm (bérbati), > 80 cm (femei) )

Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament specific
pentru hipertrigliceridemie)

2150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Nivelul scazut al HDL-colesterol (sau tratament specific
pentru HDL-colesterol scazut)

<50 mg/dl la femei (<1,3 mmol/l)
<40 mg/dl la bérbati (<1 mmol/l)

hiperglicemie)

HTA (sau tratament antihipertensiv) TA sistolica 2130 mmHg
si/sau TA diastolica > 85 mmHg
Nivel crescut al glicemiei a jeun (sau tratament pentru >100 mg/dl (=5,6 mmol/l)
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De asemenea, au fost aplicate 2 tipuri de clasificare
a AVC: clasificarea etiopatogenetica TOAST (1993) si
clasificarea clinico-imagistica Bamford/Oxford (1991).
Metodele paraclinice de examinare au inclus datele de
laborator, precum analiza generala a sangelui, exame-
nul biochimic al sangelui si coagulograma. Examenul
instrumental a inclus ECG, Doppler-duplex al vaselor
extra—intra—craniene si Tomografia computerizata ce-
rebrala.

Nivelul de NO in plasma sanguina s-a determinat
in functie de metabolitii oxidului nitric: nitritii (NO *-)
si nitratii (NO ?-), deoarece NO se descompune rapid
si nu poate fi detectat. Nivelul acestor metaboliti a fost
dedus prin utilizarea reactivului Grees prin metoda
modificatd. Serul sanguin s-a analizat in primele 24 de
ore de la internare i, ulterior, la a 7-ea zi de la inter-
nare.

Metode statistice: Prelucrarea statisticd a datelor
obtinute s-a efectuat cu ajutorul programului Micro-
soft Excel. Pentru evaluarea veridicitatii diferentei in-
tre valorile comparate s-a utilizat testul t-Student. In
lucrare se discuta datele cu veridicitatea nu mai putin
de 95% (p<0,05). S-a determinat valoarea medie a me-
tabolitilor oxidului nitric si deviatia standard.

REZULTATE $I DISCUTII

Au fost examinati 75 de pacienti cu AVC ischemic
cu varsta medie 67,46+8,62 ani, de sex feminin au fost
43 de persoane, cu varsta medie 68,88+8,42 ani, si de
gen masculin 33 de pacienti cu varsta medie 65,66+8,65
ani, nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre
varsta femeilor si a barbatilor (p=0,11). Din lotul gene-
ral de studiu, doi pacienti au suferit transformare he-
moragica a focarului ischemic: o femeie de 75 de ani,
care s-a incadrat in criteriile SM si un barbat de 65 de
ani din lotul de control, iar unul a decedat la a 15-ea zi

de spitalizare (femeie de 62 de ani care suferea de di-
abet zaharat, aflandu-se la tratament cu antidiabetice
orale). Lotul control a cuprins 39 de pacienti cu AVC
ischemic, dar fara SM, cu varsta medie 68,23+10,21 ani
(20 de femei cu varsta medie 70,05+9,77 ani si 18 bar-
bati cu varsta medie 65,84+10,37 ani), iar lotul de baza
a cuprins 36 de pacienti cu varsta medie 66,64+6,53
(22 de femei cu varsta medie 67,4+6,89 ani, 14 barbati
cu varsta medie 65,4+5,95 ani), durata medie de spita-
lizare a fost 9,77+2,88 zile.

Pacientii au fost clasati in functie de tipul AVC
ischemic conform clasificarii TOAST (1993) si Bam-
ford/Oxford (1991). Respectiv, conform clasificarii
TOAST, 30 (40%) de participanti au fost cu macroan-
giopatie, dintre care din lotul de bazd au facut parte
16 indivizi, din grupul total de studiu 9 (12%) au fost
cu microangiopatie, dintre acestia 5 au fost din gru-
pul de baza, 15 (20%) au prezentat forma cardioem-
bolica, dintre acestia 6 au fost din lotul de pacienti cu
SM. Origine nedeterminatd sau mixtd a AVC ische-
mic s-a constatat la 21 (28%) de pacienti, dintre care
10 au fost din lotul de baza.

Dupé cum observdam din figura 1, in lotul de baza
au predominat originea aterotromboticd a AVC, iar
in lotul control originea cardioembolicd a AVC ische-
mic, conform clasificarii TOAST (1993). Dupa loca-
lizarea focarului ischemic, utilizAnd clasificarea cli-
nico-imagisticd Bamford/Oxford (1991), atat in lotul
de bazd, cat si in lotul control a predominat afectarea
partiald a circulatiei anterioare. De asemenea, am ob-
servat ca in lotul control numarul pacientilor cu AVC
ischemic in teritoriul posterior de vascularizare a fost
dublu fata de pacientii grupului de baza.

Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/
Oxford (1991), AVC ischemic cu afectarea partiala a
circulatiei anterioare a fost prezent la 46 (61,3%) de
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Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de tipul AVC ischemic utilizind clasificarea TOAST (1993).
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Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de tipul AVC ischemic utilizdnd clasificarea Bamford/Oxford (1991).

participanti ailotului general (25 dintre acestia ficand
parte din grupul cu SM). Afectarea totala a circula-
tiei anterioare a fost depistata la un pacient (1,33%),
afectarea circulatiei posterioare la 19 (25,33%) bol-
navi (6 persoane au fost cu SM) si AVC lacunar la
9 (12%) pacienti (5 facand parte din grupul de baza).
Valoarea medie a deficitului neurologic, apreciata
prin intermediul scorului NIHSS la internare, a fost
5,62+3,66, in grupul de baza fiind 6,02+3,8, iar in
cel de control 5,25+3,59 (p=0,36); la externare a fost
4,45+3,46, in lotul de baza - 4,86+3,54, si respectiv
grupul de control - 4,07+3,27 (p=0,32), remarcam
cd nu a existat o diferentd semnificativa statistic in
ceea ce priveste gradul deficitului neurologic in cele
doua loturi de studiu (figura 2). Dar comparand ni-
velul scorului NITHSS la cele doua loturi la internare
si externare observam cd in grupul de control nivelul
deficitului neurologic a fost semnificativ statistic mai
mare la internare (p=0,041) in comparatie cu cel de la
externare, pe cand in grupul de baza nu s-a remarcat
o asemenea diferentd (p=0,17), ceea ce reconfirma
faptul cd pronosticul pacientilor cu AVC ischemic si
SM este mai nefavorabil la bolnavii cu SM, compara-
tiv cu bolnavii care au suferit un AVC si nu prezintd

clusterul de factori de risc ce constituie SM (figura 3).
Daca este sd comparam deficitul neurologic la grupul
general de studiu, la internare si externare, consta-
tam ca in prima zi valorile lui NIHSS sunt semnifi-
cativ statistic mai mari (p=0,044) la internare decat
la externare.

Observam cd valorile metabolitilor oxidului nitric
au fost semnificativ statistic (NO,, NO,) micsorate la
pacientii cu AVC (p<0,001, p<0,001), in comparatie
cu grupul de pacienti farda AVC, acelasi fenomen s-a
constatat si in ceea ce priveste suma dintre metabo-
litii oxidului nitric (p<0,001) si raportul NO,/NO,
(p=0,023). Gradul de expresie scizut al NO, si NO, la
pacientii cu AVC a fost raportat si in alte studii [3, p. 4;
4,p.198; 5, p. 1340; 11, p. 113].

Comparand cele 2 grupe de studiu, in functie de
prezenta/absenta SM, s-a constatat cd valorile NO,
si NO, (p=0,05, p=0,31), suma NO,+NO, si raportul
NO,/NO, (p=0,48, p=0,37) nu au fost diferite statistic.
Desi exista numeroase studii care ne vorbesc despre
afectarea sistemului NO la pacientii cu SM [9, 12, 15,
16], in cadrul studiului nostru nu s-a remarcat o dife-
ren{a semnificativd statistic intre valorile NO, si NO,
la cele doud loturi de studiu, probabil din cauza fap-

Valoarea scorului NIHSS la internare

¥ Valoarea scorului NTHSS la externare

Lot general de Lot de baza

studiu

Lot control

Figura 3. Dinamica scorului NIHSS in primele 7 zile de la debutul evenimentului vascular cerebral.
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Tabelul 2

Gradul de expresie al metabolitilor oxidului nitric in cele 2 grupe de studiu

in prima si a 7-a zi de internare

Lottotalla | Lottotal | p | Lotdebaza | Laa7-a | p Lot Lot p | Subiecti
internare | laa7-azi lainternare | zidela controlla | control la sanatosi
internare internare 7-azi
NO,+NO, | 82,7+13,57 |77,95+13,82(0,03 | 81,56+14,78 |76,77+11,78|0,13|83,76+12,45|79,03+15,55|0,14| 110,0+6,9
total, uM/L
NO, uM/L| 32,95+8,52 | 31,21£7,55 | 0,18 | 33,99+9,26 31,88 (0,28 31,98+7,78 | 30,59+7,9 |0,43| 43,83+5,16
+8,1
NO,, uM/L| 49,75+£9,44 | 46,74+9,7 [0,05| 47,56+9,46 44,89 [0,2]51,78+9,09 | 48,44+10,8 |0,14| 66,18+5,93
+8,1
NO,/NO,,| 1,64+0,69 | 1,59£0,53 [0,62| 1,55+0,8 | 1,47£0,46 (0,62| 1,72+0,58 | 1,69+0,56 |0,81| 1,53+0,23
puM/L

tului cd in grupul de pacienti fara SM a predominat
fibrilatia arteriald, iar in grupul de baza - afectarea
ateromatoasa a arterelor carotide. O cercetare dedicata
metabolitilor NO si subtipului de AVC ischemic a evi-
dentiat gradul scazut de expresie al acestor metaboliti
in subtipul cardioembolic al AVC [11, p. 114]. Un alt
studiu ne-a demonstrat valori scizute ale NO, si NO,
la pacientii cu afectare ateromatoasa a vaselor carotide
(14, p. 23].

Observdm din tabelul 2 cé valorile NO, si NO, nu
prezinta o modificare semnificativd la a 7-a zi de la
internare, aceasta ne poate demonstra un raspuns slab
al endoteliului vascular prin sinteza agentului vasodi-
latator NO la categoria data de pacienti, in conditiile
tratamentului administrat [3].

Am repartizat grupul general de studiu in doua
grupe in functie de deficitul neurologic evaluat cu
ajutorul scorului NIHSS, in grupul cu deficit usor

(<7 scor NTHSS) si cu deficit moderat (>7 scor NTHSS)
(tabelul 3). Valorile medii ale metabolitilor oxidu-
lui nitric, exprimate in suma dintre nitriti si nitrafi
(NO,+NO,), la intreg lotul de studiu care s-a incadrat
in categoria pacientilor cu deficit neurologic usor au
fost dupa cum urmeaza: 87,0£12,51 pM/L, jar laa 7-a
zi 79,78+14,86 uM/L, la cei cu deficit neurologic mo-
derat - 72,99+10,72 uM/L in prima zi de spitalizare si
72,08+11,47 uM/L in a 7-a zi.

Analizand datele obfinute, s-a constatat ca, in pri-
ma zi de la spitalizare, la pacientii cu AVC ischemic si
deficit neurologic usor valorile metabolitilor oxidului
nitric (NO, + NO,) au diminuat, gradul de expresie al
acestora fiind mai mare la debutul bolii (p=0,008), pe
cand la pacientii cu deficit neurologic moderat gradul
de expresie al acestora a diminuat nesemnificativ sta-
tistic (p=0,78). Acest fenomen ar putea fi explicat prin
epuizarea procesului de producere NO si cresterea

Tabelul 3

Gradul de expresie al metabolitilor oxidului nitric in cele 2 grupe de studiu

in functie de gradul deficitului neurologic

La24 oredela | Lot de baza, deficit | Lot de baza, P Lot control, deficit | Lot control, de- P
internare neurologic usor |deficit neurologic neurologic usor | ficit neurologic
moderat moderat

NO,+NO, 87,24+13,49 71,49£11,48 <0,001 86,8+11,9 74,93+9,87 0,0059

NO,, uM/L 36,78+9,59 29,06+6,33 0,006 32,62+8,22 30,13+6,36 0,033

NO,, uM/L 50,46+9,39 42,44+7,4 0,008 54,18+8,69 44,8+6,4 0,0015
NO,/NO, 1,57+0,97 1,51+0,32 0,76 1,79+0,63 1,53+0,34 0,012
Laa7-azi

NO,+NO, 79,63+12,37 68,68+10,58 0,009 79,9+16,8 76,49+11,57 0,048

NO,, uM/L 32,45+7,96 30,16+5,42 0,032 30,65+8,52 30,4+6,14 0,4

NO,, uM/L 47,18+8,53 40,84+19,62 0,01 49,25+11,23 46,09+9,58 0,08
NO,/NO, 1,47+0,48 1,36+0,28 0,39 1,73+0,58 1,59+0,52 0,049
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Tabelul 4

Gradul de expresie al metabolitilor oxidului nitric in cele 2 grupe de studiu
in functie de tipul AVC ischemic conform clasificarii TOAST (1993)

Valorile NO,+NO, (uM/L) in
functie de tipul AVC ischemic Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolici | Nedeterminata
conform clasificarii TOAST
(1993)
Lot general de studiu 82,5+12,65 93,98+15,3 77,5+11,47 81,43+14,07
Lot de baza 83,03+14,05 92,08+21,13 77,5%£12,16 75,96+12,13
Lot martor 81,88+11,35 96,36+3,99 78,43+10,82 86,41+14,37

inactivarii NO in cazul evolutiei nefavorabile a AVC,
deoarece in aceastd categorie 16 pacienti pe parcur-
sul cercetarii au prezentat agravarea deficitului neu-
rologic. Scdderea nivelului de metaboliti ai NO s-a
observat si in alte studii, o scadere mai semnificativa
fiind caracteristica pacientilor cu deficit neurologic
mai grav [3, p. 99]. Un alt studiu evoca o corelare po-
zitivd intre nivelul metabolitilor NO determinati in
lichidul cefalorahidian si gradul deficitului neurolo-
gic, in acelasi studiu nivelul ridicat al metabolitilor
NO au indicat o agravare a deficitului neurologic [2,
p. 852].

Am observat ca valorile NO,+NO,, NO, si NO,
au fost semnificativ statistic micsorate la pacientii cu
deficit neurologic moderat spre deosebire de cei cu
deficit neurologic usor, atit la pacientii din lotul de
baza, cat si la pacientii din lotul control.

La pacientii cu AVC ischemic s-a observat sca-
derea gradului de expresie al metabolitilor oxidului
nitric (NOZ, NOS), ceea ce demonstreaza participarea
mecanismelor endotelio-dependente in patogeneza
AVC ischemic. Dereglarea functiei endoteliale, care
s-a manifestat prin scaderea nivelului metabolitilor
oxidului nitric, progreseaza la pacientii cu AVC is-
chemic la care deficitul neurologic s-a aprofundat.

Din tabelul 4 observim ca nivelul metabolitilor
oxidului nitric este mai accentuat la pacientii cu AVC
lacunar si cel mai putin exprimat la pacientii cu AVC
de origine cardioembolicd. Acest fenomen am putea
sa-1 explicam presupundnd ca patogeneza AVC is-
chemic, posibil, se deosebeste de mecanismul celor-
lalte subtipuri de AVC, mai ales cel aterotrombotic.
Posibil, patologia cardiacd concomitenta si deregla-
rile functionale sistemice in prezenta bolii cardiace
influenteazd sinteza NO si este insotitd de disfunctia
endoteliala.

Aceste tulburari prezente concomitent cu patolo-
gia cardiaca ne fac sa presupunem ca AVC de origine
cardioembolicd are o evolutie nefavorabild. Valori
cele mai inalte ale metabolitilor oxidului nitric s-au
inregistrat in subtipul lacunar de AVC, atat conform
clasificirii TOAST (1993), cat si conform clasificérii
Bamford (1991, tabelul 5). Spre deosebire de lotul
control, nivelul acestora este insa semnificativ statis-
tic mai mic, deci indiferent de dimensiunea zonei de
infarct cerebral, mecanismul patobiochimic de dez-
voltare al acestui subtip de AVC are loc pe aceeasi
cale, astfel disfunctia endoteliald este mai exprimaté
in patologia cardiaca si HTA pe fondalul arteosclero-
zei generalizate.

Tabelul 5

Gradul de expresie al metabolitilor oxidului nitric in cele 2 grupe de studiu
in functie de tipul AVC ischemic conform clasificarii Bamford/Oxford (1991)

Valorile NO,+NO, (uM/L) in Circulatia Circulatia Lacunar Circulatia

functie de tipul AVC ischemic la anterioara partiald | anterioara totala posterioara
internare

Lot general de studiu 79,61+12,45 94,40 92,96+16,03 85,43+13,18

Lot de baza 80,08+13,92 - 92,08+21,13 78,93+10,63

Lot martor 79,07£10,85 94,40 94,43+1,22 88,42+13,51

Valorile NO,+NO, in functie de Circulatia anterioara | Circulatia anteri- Lacunar Circulatia

tipul AVC ischemic la a saptea zi partiala oard totala posterioara

Lot general de studiu 75,79+12,13 71,30 89,36+17,04 78,82+14,93

Lot de baza 75,95+11,72 82,57+15,9 75,43+8,44

Lot martor 75,61+12,86 71,30 100,76£14,16 80,38+17,22
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Rezultatul cercetérii metabolitilor NO la bolnavii
cu AVC cu diferit grad de deficit neurologic a aratat
scaderea acestora cu gradul deficitului neurologic.
S-a observat un grad mai inalt alt disfunctiei endote-
liale la pacientii cu diabet zaharat si cu SM.

Cercetarile din ultimii ani au aratat ca NO poate
prezenta atat functie de protectie, cét si de distructie,
in functie de izoforma NO-sintetazei, tipul celulei
producitoare de NO si etapei AVC [4, p. 201; 6, p.
261; 8, p. 2-3]. Existd studii pe animale care aratd ca
administrarea exogena de oxid de azot ar imbunatati
circulatia sanguind cerebrald si ar diminua volumul
infarctului cerebral, dar la momentul actual inca nu
sunt studii pe oameni. Administrarea exogena a pre-
paratelor cu oxid de azot sau precursori ai acestuia
reprezintd o arie de cercetare importantd pentru vii-
tor [6, p. 238].

CONCLUZIE

In faza acutd a AVC se observa sciderea nivelului
de metaboliti ai NO, fapt care demonstreaza disfunctia
endoteliald, aceastd manifestare fiind mai pronuntata
la pacientii cu AVC de origine cardioembolicd. Prin
urmare, evolutia heterogend a diferitor subtipuri de
AVC depinde de gravitatea si durata patologiilor con-
comitente, o evolufie mai dificild fiind caracteristica
pentru subtipul cardioembolic, cea mai usoara pentru
subtipul lacunar si medie pentru cea aterotrombotica
si nedeterminata sau mixta.

Nu s-a evidentiat o diferenta semnificativa statistic
intre valorile metabolitilor oxidului nitric la pacientii
cu AVC ischemic si SM in comparatie cu pacientii fara
SM, posibil din cauza faptului ca AVC de origine car-
dioembolicd a avut o frecventa de 1,5 ori mai mare in
randul bolnavilor fara SM, iar forma macroangiopati-
ca — de 2,6 ori mai mare in randul celor cu SM.

NO, posibil, joaca un rol protector in faza inci-
pientd a AVC, cu dereglarea functiei vasodilatatoare
in faza ulterioara, dupd care prezinta rol neurotoxic,
conducand la apoptoza si necroza celulard. Scaderea
nivelului de NO in faza acuta poate presupune o evo-
lutie nefavorabild a bolii si un prognostic nefavorabil.
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